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Introducción: El acemanano presente en las hojas de Aloe vera, es un 
polisacárido que posee una gran actividad en la regeneración celular y 
modulación del sistema inmune. Objetivo: Determinar el efecto regenerador 
óseo del extracto acuoso liofilizado de hojas de Aloe vera (Sábila) sobre la 
osteotomía mandibular inducida en cobayo.  Diseño: Experimental. Lugar: 
Laboratorio de Farmacología, Facultad de Medicina Humana - UNMSM.  
Intervenciones: Se utilizó 40 cobayos machos con un peso corporal 
1000±120g, se formó 5 grupos aleatoriamente de 8 animales; grupo I: Suero 
fisiológico al 0,9% (2mL/kg), grupo II: alendronato (0.5mg/kg), los grupos III, 
IV y V: extracto acuoso liofilizado de hojas de Aloe vera a dosis de 50mg/kg, 
250mg/kg y 500mg/kg, respectivamente. Los cobayos fueron sometidos a 
osteotomía mandibular unilateral. Principales medidas de resultados: 
Recuento de células por campo, niveles de fosfatasa alcalina. Resultados: 
Se evidencia incremento significativo de fosfatasa alcalina, osteoclastos y 
osteocitos (p<0,05) a los 15 y 30 días en los grupos que recibieron 
alendronato y Aloe vera; también aumento de fibroblastos a los 15 días en 
los grupos III y IV; no se encontró diferencia significativa (p>0,05) en el 
recuento de linfocitos ni osteoblastos a los 15 y 30 días. Conclusiones: El 
extracto acuoso liofilizado de Aloe vera posee efecto regenerador óseo.   
 






Introduction: The acemannan present in the leaves of Aloe vera, is a 
polysaccharide having a high activity in cell regeneration and modulating the 
immune system. Objetive: To determine bone regenerative effect of the 
lyophilized aqueous extract of leaves of Aloe vera on the mandibular 
osteotomy induced in guinea pigs. Design: Experimental. Location: 
Laboratory of Pharmacology, Faculty of Human Medicine - UNMSM. 
Interventions: 40 male guinea pigs was used with a 1000±120g body 
weight, 5 groups of 8 animals randomly formed; Group I: 0.9% physiological 
saline (2mL/kg), group II: Alendronate (0.5mg/kg), the groups III, IV and V: 
lyophilized aqueous extract of Aloe vera leaves at doses of 50mg/kg, 
250mg/kg and 500mg/kg respectively. The guinea pigs were undergoing 
unilateral mandibular osteotomy. Main outcome measures: Count cells per 
field, and alkaline phosphatase levels.  Results: Significant increase in 
alkaline phosphatase, osteoclasts and osteocytes (p <0.05) at 15 and 30 
days in the groups receiving alendronate and Aloe vera is evident; fibroblasts 
also increased to 15 days in groups III and IV; no significant difference (p> 
0.05) was found in the lymphocyte count or osteoblasts at 15 and 30 days. 
Conclusions: The dried aqueous extract of Aloe vera has bone regenerative 
effect. 
 




I.     INTRODUCCIÓN 
1.1. Situación problemática 
El hueso es un tejido con capacidad de regenerarse completamente, se 
encuentra en un proceso dinámico de remodelación, el cual consiste en la 
reabsorción ósea y posterior aposición ósea, son mediados por los 
osteoclastos y osteoblastos, respectivamente (Raja et al., 2016); la 
regeneración ósea comprende 3 etapas: inflamatoria, reparativa y de 
consolidación (Peral et al., 2008); durante este proceso participan células, 
matriz extracelular y señales osteoinductivas (Fernandez et al., 2006); 
asimismo, la fase inflamatoria está asociada a una hipoxia tisular local que 
estimula la migración de fibroblastos, células endoteliales, células 
inmunitarias, macrófagos; favoreciendo la formación de callo óseo blando 
(Elbackly et al., 2014). 
Los procesos infecciosos, traumatismos o resecciones oncológicas producen 
defectos óseos, generando problemas funcionales y estéticos; por ello se ha 
estudiado diversas técnicas como distracción ósea, colgajos vascularizados, 
o aplicación de biomateriales (Peral et al., 2008); asimismo, la regeneración 
ósea posterior a una fractura u osteotomía, incrementa los mecanismos de 
formación ósea donde participan principalmente células osteoprogenitoras y 
osteoblastos; la capacidad regenerativa puede ser determinada mediante el 
diagnostico del campo, recuento de células; así como pruebas de 
densitometría ósea (Aguirre E., 2013). 
Para el tratamiento de enfermedades óseas, con frecuencia se utiliza 
agentes desarrollados para la osteoporosis (Orwoll et al., 2014), 
principalmente los que incrementan la masa y la densidad cortical como los 
bifosfonatos y suplementos de calcio – vitamina D (Lupsa et al., 2015); 
asimismo, la calcitonina participa en la homeostasis del calcio, inhibiendo la 
reabsorción ósea (Turner et al., 2011). 
En este contexto la regeneración ósea es un proceso extendido donde 
participan células y factores de señalización, que favorezcan la reparación y 




de la inflamación, inducción de las células madre, estimula la angiogénesis y 
permitir la maduración y formación mineral (Perez et al., 2015). 
1.2. Formulación del problema 
¿Cuál es el efecto del extracto acuoso liofilizado de hojas de Aloe vera 
(Sábila) en la regeneración ósea sobre la osteotomía mandibular inducida en 
cobayo? 
1.3. Hipótesis 
El extracto acuoso liofilizado de hojas de Aloe vera presenta efecto 
regenerador óseo sobre la osteotomía mandíbular inducida en cobayo 
1.4. Justificación teórica 
El Aloe vera presenta entre sus componentes vitaminas como A, B1, B2, B6, 
B12, C, E; minerales como calcio, magnesio, sodio, potasio, zinc, entre otros; 
asimismo, contiene azúcares complejos como los mananos; aminoácidos, 
polifenoles (Alarcón et al., 2013);  antraquinonas (Franco et al., 2016) 
cromonas, fitosteroles, lectinas, saponinas, terpenoides, asi como la enzima 
superóxido dismutasa presente en el gel y la hoja (Mulay et al., 2013). 
El Aloe vera desempeña un papel importante en la medicina tradicional para 
el tratamiento de diversas enfermedades: insomnio, quemaduras, colitis 
ulcerosa, psoriasis y cicatrización de heridas (Matti et al., 2010); actividad 
antiséptica (Mulay et al., 2013); ademas, se atribuye que el gel del Aloe vera 
posee efectos antiinflamatorios, favorece la fibroplasia, síntesis y 
maduración de colágeno (Chithra et al., 1998). 
El acemanano es un polisacárido presente en las hojas del Aloe vera (Bone 
et al., 2013), posee potente actividad  en la regeneración celular y 
modulación del sistema inmune (Alonso et al., 2012), estimula la 
proliferación de los fibroblastos y el factor de crecimiento de endotelio 
vascular, de esta manera acelera la tasa de reepitelización (Alarcón et al., 
2013); asimismo, el acemanano estimula la regeneración del hueso alveolar, 
cemento y ligamento periodontal en defectos óseos maxilares y 




de crecimiento–diferenciación, colágeno tipo I y la actividad de fosfatasa 
alcalina (Radha et al., 2015). 
Estudios in vitro con acemanano indican incremento en la proliferación de 
células estromales de médula ósea, incremento del factor de crecimiento de 
endotelio vascular y proteína morfogenética (BMP-2), aumento en la 
actividad de la fosfatasa alcalina; favoreciendo la diferenciación de 
osteoblastos (Boonyagul et al., 2012); además, el acemano está implicado 
en la expresión de proteínas no colágenas como la sialoproteína ósea, 
osteonectina, osteocalcina y osteopontina, componentes importantes de la 
matriz extracelular (Chantarawaratit et al.,2013); de esta manera, el 
acemanano regularía la diferenciación de osteoblastos y la síntesis de matriz 
extracelular favoreciendo la regeneración ósea en modelos in vivo.  
La presencia de electrolitos y sales inorgánicas como sodio, potasio, calcio, 
magnesio, cobre, zinc, hierro; presentes en el gel, son esenciales en la 
curación de heridas; asi como las vitaminas A, C, E, le confieren capacidad 
antioxidante, siendo importantes en la reducción de la inflamación de las 
heridas; asimismo, la vitamina C es necesaria para la síntesis de colágeno 
(Mulay et al., 2013); la alantoína del gel de Aloe vera favorece la 
angiogénesis, proceso que se produce durante la fase reparativa e 
indispensable para la formación del callo óseo (Bone et al., 2013); la 
aloesina, es un compuesto del Aloe vera que pertenece a la familia de las 
cromonas, participa en la actividad antiinflamatoria e inhibición de la 
actividad de la tirosina quinasa (Mulay et al., 2013); además, la presencia de 
antraquinonas favorece su actividad anticancerígenas (Devaraj et al., 2011) 
Por tanto, la presencia de metabolitos presentes en el Aloe vera hace 
presumir que puede favorecer el proceso de regeneración ósea; pues se 
requiere de acciones antiinflamatorias, inmuno-moduladoras y antioxidantes 
(Matti et al., 2010).  
1.5. Justificación práctica 
Debido a la frecuencia de patologías óseas como la osteoporosis que 




2001), fracturas de paleta de húmero en niños (Bermudez, 2002), neoplasias 
como el mixoma, que generan defectos óseos y requieren tratamiento 
quirúrgico (Hirai et al., 2014), es necesario el uso de terapias 
complementarias que faciliten la regeneración ósea. 
La reconstrucción de defectos óseos, en pacientes que sufrieron 
traumatismo severo, resecciones de tumores o deformidades congénitas, 
representa un reto para el cirujano debido a las complicaciones (Allais et al., 
2015), en diversas áreas médicas: traumatología, periodoncia, cirugía de 
cabeza y cuello, cirugía buco-máxilo facial, oncología provocando problemas 
funcionales y estéticos (Peral et al., 2008), considerando que el injerto de 
hueso autógeno, es el tratamiento estándar, incrementa la morbilidad del 
sitio donador (Allais et al., 2015), se ha tratado de reducir los riesgos con el 
uso de biomateriales de reemplazo, recubrimiento a base de fosfato de 
calcio (Dadsetan et al., 2015), terapia laser de baja intensidad combinada 
con el uso de células mesenquimales (Fekrazad et al., 2015), uso de 
proteínas morfogenéticas BMP-7 (Mantipragada et al., 2016); sin embargo, 
estos tratamientos representan costos elevados; asimismo, la terapia es 
prolongada, por lo que se busca reducir el tiempo de reparación ósea para 
disminuir el tiempo del tratamiento y con ello minimizar costos en 
hospitalización y medicación.  
Del mismo modo, las terapias con bifosfonatos son utilizados principalmente 
como tratamiento de la osteoporosis, la enfermedad de Paget, metástasis 
óseas en patologías oncológicas como mieloma múltiple; están asociados 
con la osteonecrosis en terapias prolongadas (Picardo et al., 2015); por ello 
se busca alternativas terapéuticas que favorezcan el incremento de masa 
ósea sin generar mayores complicaciones. 
1.6. Objetivos  
1.6.1. Objetivo general: 
Evaluar el efecto regenerador óseo del extracto acuoso liofilizado de hojas 





1.6.2. Objetivos específicos: 
-Evaluar el infiltrado inflamatorio crónico por recuento de linfocitos sobre la 
osteotomía mandibular inducida en cobayo. 
-Evaluar la reparación ósea por recuento de osteoblastos sobre la 
osteotomía mandibular inducida en cobayo. 
-Evaluar la reparación ósea por cuantificación de los niveles de fosfatasa 
alcalina sobre la osteotomía mandibular inducida en cobayo. 
-Evaluar la reparación ósea por recuento de osteoclastos sobre la 
osteotomía mandibular inducida en cobayo. 
-Evaluar la reparación ósea por recuento de fibroblastos sobre la osteotomía 
mandibular inducida en cobayo. 
-Evaluar la consolidación ósea por recuento de osteocitos sobre la 





II.     MARCO TEÓRICO 
2.1. Marco epistemológico y filosófico 
El Aloe vera es una de las plantas terapéuticas más utilizadas en el mundo 
debido a su hábitat generalizada (Mulay et al., 2013), muchas de sus 
propiedades biológicas fueron aportadas por el gel y las hojas; se le atribuye 
propiedades medicinales antitumorales, anticancerígenos, antiartríticos, 
antireumatoideos y moduladores en deficiencias del sistema inmune (Radha 
et al., 2015); se ha pretendido estudiar el efecto regenerador óseo mediante 
el método científico por medio de la experimentación, siguiendo el 
razonamiento inductivo, la corriente filosófica del Positivismo lógico, supone 
que la observación de la realidad o la experimentación proporcionan 
conocimientos; con ello permite la consolidación de la ciencia (Keuth, 2015).   
2.2. Antecedentes de la investigación 
Gonzales et al. (2002) estudiaron la capacidad estimulante del extracto de 
Aloe barbadensis en la cicatrización de fracturas experimentales en tibia de 
ratas; tuvo como objetivo evaluar los niveles de hemoglobina, calcio y fosforo 
sérico; administró el extracto de Aloe barbadensis vía subcutánea durante 21 
días, demostrando un aumento de hemoglobina, reducción de calcio y 
fósforo sérico dependiente de la dosis administrada; asimismo, en relación a 
la calidad ósea, el Aloe barbadensis mejoró la cicatrización ósea en fracturas 
cerradas (Gonzales et al., 2002). 
Sarkar et al. (2005) realizaron un estudio sobre el efecto del Aloe vera en la 
producción de óxido nítrico por macrófagos durante la inflamación; tuvo 
como objetivo demostrar el mecanismo del extracto acuoso de Aloe vera en 
modelos de inflamación aguda y crónica, se utilizó los modelos de 
inflamación aguda inducida por carragenina e inflamación crónica con 
solución de Freud, la producción de óxido nítrico a partir de los macrófagos 
peritoneales. Demostraron la reducción en la producción de óxido nítrico por 
parte de macrófagos peritoneales además de un mayor efecto sobre 




Maenthaisong et al. (2007) realizaron una revisión sistemática (1918-2004) 
para determinar la eficacia del Aloe vera tópico en el tratamiento de 
quemaduras; basado en el meta-análisis y de acuerdo a la duración de la 
cicatrización de la herida, refiere que hay evidencia para afirmar que el Aloe 
vera es efectiva en la cicatrización de quemaduras de primer y segundo 
grado (Maenthaisong et al., 2007). 
Hamman (2008) realizó un estudio de revisión sobre la composición y 
aplicación del gel del Aloe vera; tiene por objetivo resaltar las aplicaciones 
recientes, además de las propiedades ya conocidas tales como cicatrizantes, 
hipoglicemiantes, antioxidantes, inmunomoduladoras, protectores gástricos; 
se añade propiedades que favorecen la absorción intestinal y 
biodisponibilidad de compuestos co-administrados; además como excipiente 
para permitir la liberación sostenida (Hamman, 2008). 
Gala et al. (2008) realizaron un estudio sobre el efecto del Aloe vera en 
tejido pulpar en ratas; tuvo como objetivo evaluar el efecto cicatrizante y 
estimulador in vivo del polvo liofilizado de Aloe vera en la formación de 
dentina reparativa de tejido pulpar en ratas comparado con hidróxido de 
calcio; la exposición fue mecánica, el polvo liofilizado se depositó de manera 
local en la pulpa dentaria expuesta; se realizó las lecturas histológicas a los 
1, 7, 14, 21 días, observó que el Aloe vera estimula la formación de dentina 
reparativa con menor necrosis superficial de la pulpa cicatrizante, 
demostrando una mejor biocompatibilidad que el hidróxido de calcio (Gala-
Garcia et al., 2008). 
Jia et al. (2008) realizaron un estudio sobre los efectos del Aloe ferox Miller y 
Aloe arborescens Miller en la cicatrización de heridas, tuvo como objetivo 
evaluar de manera cualitativa la capacidad regenerativa y cicatrizante de 2 
especies de Aloe: Aloe ferox Miller y Aloe arborescens Miller; el estudio se 
realizó en lesiones lineales cutáneas en ratas y lesión de sacabocado en 
conejos, además de tejidos sanos con el fin de evaluar la toxicidad e 
irritación; ambos grupos recibieron tratamiento tópico de 2 ml de Aloe de 
cada especie según corresponda; evaluaron en la escala de 1-5 las 




edema, induración periférica y grado de epitelización. Concluyen que ambas 
especies de Aloe preparadas de la hoja entera poseen propiedades 
terapéuticas, facilitando la cicatrización de heridas sin efectos secundarios 
sobre la piel (Jia et al., 2008). 
Vadillo (2009) realizó un estudio comparativo de la respuesta tisular al 
relleno alveolar a base de Aloe vera – Croton lechleri, en alveolos post 
exodoncia en incisivos de Cavia porcellus con el objetivo de determinar el 
relleno alveolar que favorece la respuesta tisular en alveolos post exodoncia 
en incisivos de Cavia porcellus. Evaluó la respuesta celular inflamatoria, 
recuento de fibroblastos y organización del colágeno mediante lecturas 
histológicas en los 1, 7, 21, 28 días; concluyendo que hubo una respuesta 
tisular favorecida por incremento del tejido osteoide, además de fibroblastos 
y fibras colágenas al día 28 (Vadillo, 2009). 
Bhattacharya et al. (2011) realizaron una revisión etno-farmacológica del 
Aloe vera barbadensis, con el objetivo de brindar detalles sobre sus 
propiedades tradicionales, fitoquímicos y farmacológicos. Concluyen que los 
principios activos farmacológicos se encuentran en el gel y la corteza de las 
hojas; los cuales han demostrado tener efecto analgésico, antiinflamatorio, 
antioxidante y anticancerígeno; además de ser eficaces en diversos 
tratamientos; como las quemaduras, artritis reumatoide, diabetes, 
enfermedades de la piel, entre otras (Bhattacharya et al., 2011). 
Vijayalaksmhmi et al. (2012) estudiaron la capacidad antiinflamatoria in vitro  
en la regulación inhibición de las metaloproteasas de la matriz (MMP-9) en 
células mononucleares de sangre periférica; mediante el método de 
zimografía de gelatina. Determinó la inhibición de la producción de MMP-9 
en células mononucleares, la cual fue corroborada por la reacción en cadena 
de la polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR) (Vijayalakshmi et al., 
2012). 
Chantarawaratit et al. (2013) realizaron un estudio in vitro para evaluar la 
estimulación del acemanano sobre la expresión sialoproteínas óseas, 
osteocalcina, osteopontina y osteonectina en células del ligamento 




obtenidos por reacción en cadena de la polimerasa (RT-PCR), aislamiento 
de ARN  y análisis de western blot; los resultados muestran una mayor 
proliferación celular significativa a una concentración de 0.5 -0.8 mg/mL en 
comparación con el control; además de una mayor proliferación de mARN 
sialoproteína ósea, osteopontina y osteonectina (Chantarawaratit et al., 
2013). 
Rahman et al. (2014) evaluaron el efecto antiinflamatorio del extracto acuoso 
y alcohólico de Colchicuum luteum, Aloe vera, Zingiber officinali, para el 
tratamiento de artritis inducida por el adyuvante de Freud en ratas albinas, 
cuyos indicadores fueron el volumen de la pata, el espesor del tobillo y la 
formación de esclerosis ósea; determinaron una reducción significativa de 
volumen y espesor de la articulación del tobillo comparado con el grupo 
control; sin diferencias con el grupo que recibió diclofenaco; además se 
observó una esclerosis mínima en el grupo tratado con el extracto el cual fue 
comparado con el grupo control; por ello, concluyeron que el extracto posee 
actividad antiartrítica significativa (Rahman et al., 2014). 
 
2.3. Bases teóricas 
2.3.1. Cicatrización 
La cicatrización es el proceso de reemplazo de un tejido dañado a uno 
nuevo, está asociada la inflamación, incluye una serie de reacciones 
mediada por citocinas, neutrófilos, moléculas de adhesión, complementos e 
IgG; los capilares del área afectada incrementan la permeabilidad y con ello 
la participación de los monocitos y linfocitos (Vadillo Palacios, 2009). El 
factor Nuclear kB (NF-kB) participa en la respuesta inflamatoria, se 
encuentra en el citoplasma de las células unido a IkBa de forma inactiva, la 
cual mediante citocinas, virus y oxidantes se activan, expresando la porción 
NF-kB e ingresa al núcleo para estimular la producción de mediadores de la 
inflamación; la participación de glucocorticoides inhiben la activación del NF-
kB incrementando la forma inactiva IkBa (Ganong, 2010). 
2.3.1.1. Cicatrización de primera intención 
Los márgenes de la herida están unidos, presentan afrontamiento de los 




lo que son recolocados en posición exacta; por ello, requiere menor tiempo 
de recuperación con menor síntesis de colágeno como la reducción de 
fracturas, y reposición de colgajos (Vadillo, 2009). 
 
2.3.1.2. Cicatrización de segunda intención 
Los márgenes de la herida no son afrontados debido a una pérdida de tejido; 
provocando la formación de tejido de granulación, de manera espontánea; el 
tejido de granulación es rico en proliferación conjuntiva y vascular (Vadillo, 
2009), requiere de gran migración celular, formación de colágeno, 
contracción y remodelación de evolución lenta, en ella se encuentran las 
fracturas reducidas pobremente, los defectos óseos o quirúrgicos y lesiones 
con pérdida de tejido (Peral et al., 2008). 
 
2.3.2. Cicatrización de tejido blando 
La cicatrización de tejido blando se produce mediante la adherencia de 
plaquetas a la matriz expuesta, mediante integrinas que se adhieren al 
colágeno y laminina; la producción de trombina, producto de la coagulación 
estimula la agregación y liberación de gránulos plaquetarios que inducen 
una respuesta inflamatoria; las selectinas atraen la migración leucocitaria, 
las cuales se unen al endotelio para su posterior migración y extravasación; 
asimismo, las plaquetas y leucocitos liberan citocinas que aumentan las 
integrinas de los macrófagos, fibroblastos y células epiteliales, las cuales 
migran al tejido afectado y median la formación de la cicatriz; la plasmina 
elimina el exceso de fibrina y favorece la migración de queratinocitos hacia 
la herida para regenerar el epitelio bajo la costra, de esta manera, favorece 
la proliferación de colágeno y formación de la cicatriz (Ganong, 2010). 
a. Fase inflamatoria: La inflamación es una respuesta de protección a la 
lesión tisular ocasionada por causas físicas, químicas o estímulos 
microbiológicos; implica la activación de diversos mediadores y 
sañalizadores; prostaglandinas, leucotrienos y factor activador de plaquetas 
(Sarkar et al., 2005). 
La inflamación es la primera fase de la cicatrización, en ella participan 
elementos vasculares y celulares, ocurre luego de la pérdida de la 




activa el Factor de Hageman (XII) e inicia la cascada de coagulación; 
asimismo, incrementa la permeabilidad vascular mediada por bradicinina y 
el sistema de complemento (C3a, C5a); las prostaglandinas y fosfolipasas 
actúan como mediadores de la inflamación; el incremento vascular junto a la 
Interleucina-1 (IL-1) y factores de necrosis tumoral (TNF) incrementan la 
adherencia de los neutrófilos hacia las células endoteliales permitiendo la 
diapedesis; al cabo de 6-12 horas, los neutrófilos, primeras células en 
migrar, impiden la infección al fagocitar microorganismos y liberan proteasas 
y enzimas lisosómicas dependientes de oxígeno (Vadillo, 2009); la 
respuesta de los neutrófilos es indispensable en procesos cicatrizales 
sépticos o susceptibles de serlo, no son indispensables en el proceso de 
cicatrización aséptica (Wilgus, 2008). 
La respuesta celular es continuada por los macrófagos, que cuentan con un 
mayor tiempo de vida, son importantes en la fase tardía de inflamación para 
la fagocitosis; liberan quimiotácticos y factores de crecimiento para 
fibroblastos y células epiteliales; la presencia de macrófagos activados es 
indispensable para el depósito de colágeno, pues abastece sustratos como 
aminoácidos y azucares (Vadillo, 2009); los principales mediadores 
inflamatorios derivado de los macrófagos son el factor de necrosis tumoral 
(TNF-α) y los radicales libres de óxido nítrico, sintetizado por la sintasa de 
óxido nítrico inducible (iNOs), moduladores importantes en la inflamación 
(Sarkar et al., 2005). 
Asimismo, la histamina cumple un rol importante en la inflamación, causa 
vasodilatación local y salida de mediadores de la inflamación aguda 
(Proteína C reactiva, sistema de complementos y anticuerpos); la histamina 
atrae por quimiotaxis a células inflamatorias e inhibe la liberación de 
lisosomas en linfocitos B y T (Katzung, 2010). 
b. Fase de granulación: La fase de granulación comprende del 3–4 día 
hasta la reepitelización, es mediada principalmente por macrófagos y 
fibroblastos, produce gran formación de neovasos en una superficie aun 
desorganizada y edematosa, aun presenta mallas de fibrina (Vadillo, 2009). 
c. Fase de formación de la matriz: Los fibroblastos son indispensables en 
la fase para la formación de la matriz (Vadillo, 2009), la proliferación 




glicoproteínas, fibronectina, glucosaminoglucanos, colagenasa (Wilgus, 
2008); los fibroblastos aparecen 2 días después de ocurrida la lesión, los 
factores de crecimiento derivado de plaquetas y los macrófagos estimulan la 
proliferación fibroblástica y posterior síntesis de colágeno; asi como la 
fibronectina favorece la migración de los fibroblastos (Vadillo, 2009). 
d. Fase de remodelación: representa la última fase de la cicatrización de 
las heridas; pero se inicia junto a la fase de granulación y persiste durante 
meses (Vadillo, 2009), la remodelación finaliza la etapa proliferativa del 
incremento de fibroblastos para posteriormente remodelar y formar un tejido 
cicatrizal maduro (Wilgus, 2008); la remodelación del colágeno es lenta y 
continua, depende de la síntesis y degradación del colágeno (Vadillo, 2009). 
e. Reemergencia epitelial: Representa el proceso continuo de la 
cicatrización, se inicia en las primeras horas luego de la lesión, por 
migración de células epiteliales del margen de la herida; durante la 
migración, las células basales pierden sus desmosomas intercelulares; la 
migración celular persiste hasta la aposición de los bordes epiteliales e 
inicia la proliferación epitelial con gran actividad mitótica; las células migran 
hacia una matriz temporal rica en fibrina, fibronectina, elastina, colágeno 
tipo I y III; asi como, los queratinocitos depositan su propia matriz que 
contiene fibronectina in situ, colagenasa, activador de plasminógeno, y 
colágeno tipo V (Vadillo, 2009). 
 
2.3.3. Cicatrización ósea 
El tejido óseo, desde un punto de vista histológico, es un tejido conjuntivo 
mineralizado muy vascularizado e inervado, formado por laminillas de matriz 
osteoide calcificada; el hueso cortical está formado por conductos de 
Havers recubiertos por laminillas concéntricas a los osteocitos; a diferencia 
del hueso trabeculado o esponjoso donde las laminillas están ubicada en 
forma de red en cuyo interior se encuentra la médula, rica en células 
germinales (Fernandez et al., 2006); el tejido óseo está compuesto por 
elementos orgánicos e inorgánicos; la parte orgánica principalmente por 
colágeno tipo I junto a gran parte de condroitín sulfato; la parte inorgánica, 




está a cargo de las células: osteoblastos, osteocitos y osteoclastos (Vadillo, 
2009). 
2.3.3.1. Elementos de la cicatrización 
El tejido óseo está constituido por un conjunto de células y una matriz 
extracelular calcificada en constante dinámica metabólica; la estructura ósea 
está constituida por una lámina cortical externa y un hueso trabecular 
interno, donde se ubican factores de crecimiento y mediadores reguladores 
del metabolismo; la mayor parte es conformada por la hidroxiapatita (65-
70%); mientras que el agua y el componente orgánico, principalmente 
colágeno tipo I, constituyen el resto; además otras sustancias presentes son 
los proteoglicanos, glicoproteínas, sialoproteínas, lípidos y osteocalcina, la 
cual interviene en la calcificación (Aguirre, 2013). 
a. Células: Las células óseas se hallan en la médula ósea, rica en células 
mesenquimales pluripotenciales indiferenciadas, estas pueden originar 
fibroblastos, osteoblastos, condroblastos, adipocitos y mioblastos 
dependiente de las señales moleculares que inician la cascada de activación 
de diferentes genes (Fernandez, et  al., 2006).  
La diferenciación de osteoblastos está controlada por genes pertenecientes 
a la familia Hedgehog, de los cuales los más conocidos son Ihh y Shh; 
además es esencial el factor de transcripción Cbfa1 y las proteínas 
morfogenéticas (BMP), siendo los reguladores más potentes (Fernandez et 
al., 2006); las proteínas morfogenéticas regulan los procesos de reparación y 
diferenciación de células mesenquimales, son aproximadamente 15 BMP y 
son sintetizadas por los osteoblastos, se distribuyen a lo largo de fibras 
colágenas de hueso normal, células periostiales y células mesenquimales de 
médula ósea (Revolledo et al., 2011); según el grado de diferenciación van 
expresando proteínas específicas sobre la superficie; la expresión de la 
Cbfa1 es la primera evidencia de diferenciación osteogénica (Fernandez et 
al., 2006). 
La fosfatasa alcalina es una proteína sintetizada por los osteoblastos 
responsable de la regulación de la proliferación, migración y diferenciación 
osteoblástica (Raja et al., 2016); del mismo modo la sialoproteína ósea y 




osteoblasto a osteoblasto y aparecen cuando se inicia la mineralización 
(Fernandez et al., 2006). 
El osteoblasto es una célula grande que mide 20-30um cumple diversas 
funciones tales como: la síntesis de proteínas colágenas y no colágenas, 
disponen de la posición de las miofibrillas, contribuyen a la mineralización 
mediada por la fosfatasa alcalina, regulan la reabsorción de los osteoclastos 
mediante citocinas específicas y sintetizan factores de crecimiento; los 
osteoblastos sufren apoptosis o forman parte de la matriz, transformándose 
en osteocitos (Fernandez et al., 2006). 
El osteocito es la forma inactiva del osteoblasto que quedó atrapado, se 
encuentran en el interior y son las más abundantes y perdieron la capacidad 
de sintetizar proteínas, poseen forma estrellada y son el centro de las 
lagunas; regulan el remodelado óseo mediante la mecano-transducción 
(Fernandez et al., 2006). 
El osteoclasto es una célula multinucleadas ricas en mitocondrias y 
vacuolas, contienen fosfatasa ácida tartrato–resistente (TRAP), la cual 
permite la desfosforilación de proteínas, derivan de células madre 
hematopoyéticas denominadas unidades formadoras de colonia de 
granulocitos y macrófagos; liberan ácidos generados por la anhidrasa 
carbónica II y enzimas proteolíticas como colagenasa, metaloproteasa, 
glucoronidasa, etc; los osteoclastos reabsorben la matriz orgánica seguida 
de los minerales (Fernandez et al., 2006). 
b. Matriz orgánica: Representa organización proteica ubicada en la 
sustancia fundamental conformada principalmente por condroitin sulfato 
(Vadillo, 2009); el 90% está constituido por colágeno tipo I y escasamente 
por colágeno tipo V, constituye una reserva de proteínas que participan en la 
regulación de la diferenciación celular, así como estructura y función ósea. 
(Fernandez et al., 2006). 
c. Mediadores: Las citoquinas son polipéptidos sintetizados por células 
linfocíticas y monocíticas, importantes en las funciones celulares, la 
respuesta inmune, inflamación y hematopoyesis; la interleuquina 1 (IL-1) 
estimula directamente la reabsorción osteoclástica y diferenciación de pre-
osteoclastos; además de inhibir la apoptosis de los osteoclastos; la 




iniciales de la osteoclastogénesis; asi como la interleuquina 11 (IL-11) que 
se produce en la médula ósea e induce la osteoclastogénesis; las 
prostaglandinas in vitro favorecen la reabsorción ósea, principalmente la 
PGE2 (Fernandez et al., 2006). 
2.3.3.2. Fases de la regeneración ósea 
El espacio generado por la reducción ósea incompleta es llenado por la 
sangre extravasada de vasos seccionados, proceso favorecido por la 
vasodilatación; se produce la coagulación que luego dará origen al callo 
óseo donde se depositaran sustancias calcáreas (Vadillo, 2009). 
La regeneración ósea comprende 3 etapas: inflamatoria, reparativa y de 
consolidación (Peral et al., 2008). 
 
2.3.4. Aloe vera 
El Aloe vera es una planta originaria de África, ha sido utilizado durante 
siglos debido a sus propiedades curativas y terapéuticas, se han identificado 
75 ingredientes activos; muchas propiedades han sido atribuidas a los 
polisacáridos como el acemanano, los cuales presentan actividad sinérgica 
con otros principios activos (Hamman, 2008), los metabolitos han 
demostrado tener efectos analgésicos, antiinflamatorio, antioxidante, 
actividad anticancerígena (Bhattacharya et al., 2011). 
Se han realizado diversos estudios  sobre los principales constituyentes 
químicos del Aloe vera entre los que destacan vitaminas, A, C, E, tiamina 
(B1), niacina (B3), ácido fólico (B9), cobalamina (B12), monosacáridos, 
glucosa–fructosa, polisacáridos, acemanano, saponinas, antroquinonas, 
barbaloina, isobarbaloina, aloína, antronas, ácido antranólico, aminoácidos, 
lisina, valina, leucina, metionina (Vadillo, 2009). 
2.3.4.1. Taxonomía 
El Aloe pertenece a un grupo de plantas con alrededor de 350-400 especies 
registradas en todo el mundo, pero solo 6 son conocidas por sus 
propiedades medicinales, son plantas suculentas y xerofitas capaces de 
almacenar grandes cantidades de agua (Morin, 2008). 
2.3.4.2. Variedades 
a. Aloe barbadensis: Es la forma de Aloe vera más común del mundo, 




es conocida por diversos nombres tales como Aloe barbadensis Miller, Aloe 
vulgaris Lam, Aloe vera L. Perfoliata, Aloe Rubescens DC (Morin, 2008). 
b. Aloe ferox Miller: Nativo de África del Sur, denominado “Ferox” por la 
gran cantidad de espinas presentes en las hojas, crece principalmente en 
laderas, planta xerófila que alcanza 2–3m de altura con hojas suculentas de 
hasta 50cm (Morin, 2008). 
c. Aloe arborensis Miller: Es la tercera especie más abundante, crece 
principalmente en África sobre áreas montañosas, se pude encontrar en 
arbustos densos (Morin, 2008). 
d. Aloe africana Miller: Especie nativa de Sudáfrica de 2m de altura, 
presenta una roseta de color gris para el desarrollo de las flores, hojas de 
65cm con espinas pequeñas y rojizas (Morin, 2008). 
e. Aloe saponaria Ait.: Crece principalmente en Sudáfrica, Botzawe, 
Simbawe, preferentemente en áreas rocosas; mide aproximadamente 60-
80cm con hojas de hasta 30cm, presenta pigmentaciones blancas y espinas 
de color marrón oscuro (Morin, 2008). 
2.3.4.3. Principios activos 
a. Acemanano: Es un polisacárido que se encuentra en las hojas del Aloe 
vera, principalmente debajo de la piel, son susceptibles a acción enzimática 
(Bone et al., 2013); poseen actividad inmunoestimulante mediante la 
activación de macrófagos (Sarkar et al., 2005). 
El acemanano posee un peso de 500KDa, se ubica en el parénquima de los 
protoplastos y representa el 5% del peso seco de las hojas (Morin, 2008). 
b. Antroquinonas: Son elementos tóxicos a largo plazo de pigmentación 
amarilla, son responsables de la reducción de efectos del gel (Morin, 2008); 
son fitoquímicos basados en el antraceno (3 bencenos unidos entres sí), han 




Los bifosfonatos son análogos del pirofosfato, entre ellos el etidronato, 
pamidronato, alendronato, risedronato, tiludronato, zoledronato (Katzung, 
2010); los bifosfonatos son utilizados para el tratamiento de la osteoartritis y 




2.3.5.1. Alendronato  sódico 
Es un bifosfonato que contiene nitrógeno, lo cual le confiere mayor potencia 
en la inhibición de la resorción ósea; el alendronato sódico posee una 
actividad osteoclástica 70 veces mayor comparado con los bifosfonatos que 
no contienen nitrógeno como el clodronato (Toker et al., 2012). 
2.3.5.2. Mecanismo acción 
El alendronato es un inhibidor de la resorción osteoclástica (Siebelt et al., 
2014), bloquea la vía de melavonato al inhibir la sintasa de pirofosfato, 
indispensable para la supervivencia de los osteoclastos (Katzung, 2010); los 
bifosfonatos incrementan la proliferación, maduración de osteoblastos e 
inhiben la apoptosis de los osteoblastos, lo que sugiere una actividad 
anabólica (Toker, et al., 2012). 
2.3.5.3. Indicaciones 
Los bifosfonatos son ampliamente utilizados en el tratamiento de 
enfermedades con el incremento de la resorción osteoclástica, incluye la 
osteoporosis posmenopáusica, enfermedad de Paget (Toker et al., 2012), 
además es usado para el tratamiento de la hipercalcemia asociada con el 
cáncer (Katzung, 2010) y se están realizando estudios en la reducción  de la 
progresión de osteoartritis grave (Siebelt et al., 2014). 
 
2.4. Definición de términos 
2.4.1. Liofilizado: Técnica de deshidratación por frío para conservar sin 
daño los diversos materiales biológicos. 
2.4.2. Defecto óseo: Pérdida de tejido óseo que requiere cicatrización por 
segunda intención. 






III.     METODOLOGÍA 
3.1. Tipo de estudio 
Experimental. 
3.2. Diseño de investigación 
Estudio longitudinal, prospectivo. 
3.3. Unidad de análisis 
Cobayo macho. 
3.4. Población 
Cobayos macho con un peso de 1000±120g de 12 semanas de edad 
provenientes del Instituto Nacional de Salud 
3.5. Tamaño de la muestra 
40 cobayos macho  
3.6. Selección de la muestra 
3.6.1. Tipo de muestreo 
Muestreo por conveniencia 
3.6.2. Criterios de Inclusión 
• Cobayo macho 
• Cobayo de peso 1000±120 gramos 
• Cobayos que no hayan sido usadas en modelos experimentales 
anteriores. 
• Cobayos que no tengan características apreciables de la 
enfermedad 
3.6.3. Criterios de Exclusión  
• Cobayo hembra 




• Cobayos que hayan sido utilizadas en modelos experimentales 
previos 
• Cobayos con características apreciables de enfermedad 
 
3.7. Técnicas de recolección de datos 
3.7.1. Preparación del extracto acuoso de Aloe vera  
El Aloe vera fue enviado al Museo de Historia Natural de la Universidad 
Nacional Mayor de San Marcos para su estudio taxonómico, CONSTANCIA 
N°184 - USM- 2015 (Anexo N°1) 
Las hojas completas de Aloe vera (500g) fueron lavadas y desinfectadas en 
hipoclorito de sodio (5%), se retiró los bordes espinosos y luego fueron 
cortadas para ser triturado en una licuadora a 5000rpm; posteriormente, el 
extracto acuoso fue liofilizado mediante el método de desecación; el Aloe 
vera liofilizado fue almacenado en un frasco hermético de color ambar bajo  
refrigeración (5°C) hasta su reconstitución con suero fisiológico. 
3.7.2. Diseño experimental 
Participaron del estudio 40 cobayos macho de 1000±120 gramos, que fueron 
distribuidos aleatoriamente en 5 grupos de 8 animales cada uno, fueron 
acondicionadas durante 3 días en el Bioterio de la Facultad de Medicina 
Humana de la Universidad Nacional Mayor de San Marcos; albergados en 5 
jaulas metálicas con capacidad para 8 animales. Ambientados a una 
temperatura entre 19°-22°C, con una humedad de 40-50%, periodos de 
luz/oscuridad de 12 horas de forma alternada iniciados a las 8 am. Se les 
suministró agua y alimentación balanceada ad libitum. 
Grupo Control (I): Con osteotomía mandibular (OM) + SSF 2 mL/kg  
cada 24 horas por vía oral durante 7 días. 
Grupo Control (II): OM + Alendronato 0.5mg/kg cada 48 horas por 
vía oral durante 7 días.  
Grupo Experimental (III): OM + Aloe vera 50mg/Kg cada 24 horas 




Grupo Experimental (IV): OM + Aloe vera 250 mg/Kg cada 24 horas 
por vía oral durante 7 días. 
Grupo experimental (V): OM + Aloe vera 500 mg/kg cada 24 horas 
por vía oral durante 7 días.   
3.7.3. Método de Inducción de osteotomía  
La osteotomía mandibular se realizó mediante el método propuesto por 
Aguirre, (2013); modificando la técnica anestésica con ketamina (Ket-A-
100®) a una dosis de 20mg/kg por vía intramuscular; además de la 
administración de profilaxis antibiótica con amikacina (Amikin®) a la dosis de 
10mg/kg por vía intramuscular 20 min antes del procedimiento.  
La técnica descrita (Anexo2): 
1. Depilación con tioglicolato de calcio (Crema depilatoria Veet®) sobre 
la zona media y anterior del borde inferior derecho del maxilar inferior. 
2. Aplicación de anestesia local (0.9mL de lidocaína 2% con epinefrina 
1:80000 New stetic®) en la región mandibular. 
3. Incisión (Hoja de bisturí N°15) y decolado para exposición del  hueso 
mandibular. 
4. Osteotomía del hueso expuesto de la zona intervenida con fresa 
quirúrgica redonda de carburotungsteno de 4mm de diámetro 
(Maillefer®) por 5 segundos bajo irrigación con suero fisiológico. 
5. Secado de la zona expuesta con gasas estériles y sutura por planos 
con sutura reabsorbible 5/0 aguja cortante HR 20 (Vicryl™). 
6. Se esperó la recuperación postoperatoria. 
Luego se administró la suero fisiológico (0.9%) por vía oral cada 24 horas 
(Grupo I); alendronato sódico (0.35%) por vía oral cada 48 horas (Grupo II); 
extracto acuoso liofilizado de hojas de Aloe vera (40%) por vía oral en la 
dosis establecida cada 24 horas (Grupos III–IV–V), los grupos recibieron 





3.7.4. Método de obtención de biopsias quirúrgicas 
Se sacrificó 4 animales por grupo a los 15 y 30 días; por sobredosis de 
Pentobarbital (Halatal®, 100mg/kg), se obtuvo las biopsias de la hemi-
mandíbula derecha, las muestras fueron fijadas en formol al 10% y enviadas 
al laboratorio de patología.  
3.7.5. Procesamiento de las muestras 
Las muestras fueron descalcificadas con ácido nítrico (7%) durante 10 días, 
luego coloreadas con Hematoxilina-Eosina y analizadas en el microscopio de 
luz (Marca Micros, modelo MCX100 LCD “Crocus II”) a un aumento de 400X 
(0.19mm2). 
3.7.6. Método del recuento célular por campo  
Para la cuantificación de las células (linfocitos, osteoblastos, osteoclastos, 
fibroblastos, osteocitos) se procedió previamente a identificar la zona 
intervenida, luego se escogió 3 campos de manera aleatoria en cada una de 
las láminas obtenidas de cada cobayo; de las 3 observaciones se realizó el 
promedio de células por campo (Aguirre, 2013). 
3.7.7. Metódo de la cuantificación de los niveles de fosfatasa 
alcalina 
La cuantificación de los niveles de la fosfatasa alcalina se realizó en el suero 
sanguíneo de los cobayos; se extrajo 2ml de sangre mediante punción 
intracardiaca con aguja 21G, los cobayos fueron sometidos a anestesia 
general con pentobarbital (Halatal ®) a dosis de 1mL/2.5Kg de peso, la 
sangre fue depositada en tubos de ensayo evitando la hemólisis, 
centrifugadas para obtener el suero; posteriormente la determinación 
bioquímica de la fosfatasa alcalina se realizó por el método colorimétrico 
(Aramburú et al., 2009).  
3.8. Consideraciones éticas 
Se consideró las indicaciones establecidas en la Guide for the Care and Use 




refinamiento, reducción y reemplazo (Committee for the Update of the Guide 
for the Care and Use of Laboratory Animals, 2011). 
Los animales fueron acondicionados en el Bioterio de la Facultad de 
Medicina de la Universidad Nacional Mayor de San Marcos; el procedimiento 
quirúrgico se realizó con las medidas de bioseguridad, asociadas a un 
anestésico general con efecto analgésico (Ketamina), además del uso de 
anestesia local para bloquear el estímulo doloroso; todo procedimiento 
quirúrgico se realizó en condiciones de asepsia, con el instrumental 
adecuado y con el personal calificado. 
3.9. Análisis e interpretación de datos 
Todos los análisis estadísticos fueron realizados con el paquete estadístico 
SPSS versión 20 para Windows; los datos son presentados como media ± 
desviación estándar a un nivel de confianza del 95%; las pruebas de 
normalidad se determinaron mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov y 
las variables fueron analizadas mediante ANOVA y comparadas mediante el 





IV.     RESULTADOS 
Participaron del presente estudio 40 cobayos machos a los que se les realizó 
la osteotomía mandibular, posteriormente fueron distribuidos aleatoriamente 
en 5 grupos; a los cuales se le administró SSF, alendronato y extracto 
acuoso liofilizado de Aloe vera en dosis creciente, por vía oral durante 7 
días.  
Al evaluar las variables se observa que existe suficiente evidencia 
estadística a un nivel de confianza del 95% para afirmar que presentan una 
distribución normal según la prueba de Kolmogorov–Smirnov (Tabla 1). 
En relación a la evaluación del infiltrado inflamatorio crónico mediante el 
recuento de linfocitos se determinó que no existe diferencia significativa 
(p>0,05) a los 15 ni a los 30 días (Tabla 2); para la evaluación de la 
reparación ósea mediante el recuento de osteoblastos se determinó que no 
existe diferencia significativa (p>0,05) a los 15 ni a los 30 días (Tabla 3); sin 
embargo, la cuantificación de los niveles de fosfatasa alcalina mostraron 
diferencias significativas(p<0,05)  a los 15 y 30 días (Tabla 4), al igual que el 
recuento de osteoclastos (Tabla 5) y fibroblastos (Tabla 6); para la 
evaluación de la consolidación mediante el recuento de osteocitos se 




Tabla 1: Pruebas de normalidad de la regeneración ósea en osteotomía 
mandibular en cobayo. 
 
Kolmogorov-Smirnov 
Estadístico gl Sig. 
Linfocitos 
15 días 0,14 20 0,16 a 
30 días 0,19 20 0,00 
Osteoblastos 
15 días 0,21 20 0,00 
30 días 0,13 20 0,20 a 
Fosfatasa Alcalina 
15 días 0,11 20 0,20 a 
30 días 0,13 20 0,20 a 
Osteoclastos 
15 días 0,20 20 0,00 
30 días 0,25 20 0,00 
Fibroblastos 
15 días 0,06 20 0,20 a 
30 días 0,14 20 0,12 a 
Osteocitos 
15 días 0,09 20 0,55 a 
30 días 0,16 20 0,35 a 
Kolmogorov Smirnov: a (p>0,05) 
Existe suficiente evidencia estadística a un nivel de confianza del 95% para 
afirmar que la variable regeneración ósea se ajusta a una distribución normal 




Tabla 2: Recuento de linfocitos posterior a la osteotomía mandibular en 
cobayo a los 15 y 30 días. 
*ANOVA (p<0.05), C de Dunnet (p<0.05); Comparado con SSF (a: p<0.05); Comparado con alendronato (b: p<0.05) 
 
En relación al recuento de linfocitos por campo a los 15 días, no existe 
diferencia significativa entre los grupos (ANOVA p>0,05). Se evidencia la 
reducción de células crónicas en los grupos III, IV y V  de manera dosis 
dependiente en relación al grupo control, encontrando el menor valor en el 
grupo tratado con Aloe vera 500mg/kg (2,83 Cel./campo); a diferencia del 
grupo II, tratado con alendronato, incrementó el número de linfocitos (5,66 
Cel./campo). 
El recuento de linfocitos por campo a los 30 días muestra que no existe 
diferencia significativa entre los grupos (ANOVA p>0,05), observando 
reducción de linfocitos en los grupos III y IV en relación al grupo control; 
ligero incremento del grupo II (3,83 Cel./campo) comparado con el grupo 







X±DE p* X±DE p* 
SSF 2mL/kg 4,67±1,75 0,65 3,00±1,27 0,70 
Alendronato 0.5mg/kg 5,66±5,13  3,83±4,26  
Aloe vera 50mg/kg 3,50±2,88  2,33±3,01  
Aloe vera 250mg/kg 3,17±3,76  1,33±2,16  





Figura 1: Comparación del recuento de linfocitos posterior a la 
osteotomía mandibular en cobayo a los 15 y 30 días. 
Al comparar el recuento de linfocitos por campo se observa un patrón similar 
a los 15 y 30 días; se observa mayor reducción en el grupo IV, tratado con 
Aloe vera 250mg/kg; ligera variación en el grupo V, tratado con Aloe vera 
500mg/kg. Asimismo, el grupo II, presentó mayor número de linfocitos por 
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Tabla 3: Recuento de osteoblastos posterior a la osteotomía 
mandibular en cobayo a los 15 y 30 días. 
*ANOVA (p<0.05), C de Dunnet (p<0.05); Comparado con SSF (a: p<0.05); Comparado con alendronato (b: p<0.05) 
 
En relación al recuento de osteoblastos por campo a los 15 días no existe 
diferencia significativa entre los grupos (ANOVA p>0,05); se observa mayor 
incremento de células en el grupo tratado con Aloe vera 50mg/kg (34 
Cel./campo), seguido del Alendronato (32,5 Cel./campo); en contraste con el 
Aloe vera 500mg/kg (24,3 Cel./campo) comparados con el grupo control. 
A los 30 días no existe diferencia significativa entre los grupos (ANOVA 
p>0,05); se observa mayor homogenidad entre los grupos; observándose 
resultados similares entre el grupo III (30,8 Cel./campo), grupo V (30 
Cel./campo) y grupo I (29 Cel./campo); y ligeramente por debajo, el grupo II 








X±DE p* X±DE p* 
SSF 2mL/kg 21,50±8,46 0,35 29,00±16,20 0,96 
Alendronato 0.5mg/kg 32,50±6,82  28,83±12,32  
Aloe vera 50mg/kg 34,00±9,90  30,83±7,83  
Aloe vera 250mg/kg 29,17±12,02  26,33±9,81  





Figura 2: Comparación del recuento de osteoblastos posterior a la 
osteotomía mandibular en cobayo a los 15 y 30 días. 
Al comparar el recuento de osteoblastos por campo se observa un patrón 
similar para los grupos II, III y IV a los 15 y 30 días, donde se observa ligera 
reducción de osteoblastos por campo, por lo que se desprende que el Aloe 
vera a la dosis de 50mg/kg y 250mg/kg posee un efecto estimulante rápido 
en la formación de osteoblastos al igual que el grupo que recibió 
alendronato; y mantiene el efecto sobre los osteoblastos a los 30 días. 
A diferencia de los grupos mencionados, los grupos tratados con Aloe vera 
500mg/kg y SSF incrementaron el número de osteoblastos de manera 
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Tabla 4: Niveles de fosfatasa alcalina posterior a la osteotomía 
mandibular en cobayo a los 15 y 30 días. 
*ANOVA (p<0.05), C de Dunnet (p<0.05); Comparado con SSF (a: p<0.05); Comparado con alendronato (b: p<0.05) 
 
En relación a los niveles de fosfatasa alcalina a los 15 días se evidencia 
diferencia signifiacativa entre los grupos (ANOVA p<0,05);  el mayor valor se 
produjo en el grupo II (491,2 U/L), seguido de los grupos tratados con Aloe 
vera mostrando un efecto dosis dependiente comparados con el grupo que 
recibió SSF; del mismo modo, se observa diferencia significativa entre los 
grupos I, III y IV en relación al grupo tratado con alendronato (p<0,05); sin 
embargo, el grupo tratado con Aloe vera 500mg/kg (386,6 U/L) no muestra 
diferencia significativa comparado con el alendronato (491,2 U/L). 
A los 30 días se evidencia diferencia significativa entre los grupos (ANOVA 
p<0,05), se observa que los grupos II y V presentan niveles elevados de 
fosfatasa alcalina en relación al grupo I (p<0,05); al comparar el grupo II, 
solo presenta diferencias con el grupo I (p<0,05); los grupos tratados con 







X±DE p* X±DE p* 
SSF 2mL/kg 258,83±14,50b 0,00 215,33±17,06b 0,00 
Alendronato 0.5mg/kg 491,20±39,22a  284,57±51,24ª  
Aloe vera 50mg/kg 344,87±33,40ab  258,67±29,66  
Aloe vera 250mg/kg 341,55±23,73ab  239,00±28,20  






Figura 3: Comparación de los niveles de fosfatasa alcalina posterior a 
la osteotomía mandibular en cobayo a los 15 y 30 días. 
Al comparar los niveles de fosfatasa alcalina se observa un patrón similar 
para todos los grupos, se observa la reducción de la fostasa alcalina al cabo 
de los 30 días; mostrando una mayor reducción en el grupo tratado con 
alendronato a diferencia de los grupos tratados con Aloe vera, quienes 
muestran un efecto dosis dependiente tanto a los 15 días como los 30 días.  
A los 15 días, se observa que los grupos II, III, IV y IV elevan los niveles de 








Fosfatasa Alcalina a los 15 días Fosfatasa Alcalina a los 30 días
U
/L
SSF 2ml/kg Alendronato 0.5mg/kg Aloe vera 50mg/kg




Tabla 5: Recuento de osteclastos posterior a la osteotomía mandibular 
en cobayo a los 15 y 30 días. 
*ANOVA (p<0.05), C de Dunnet (p<0.05); Comparado con SSF (a: p<0.05); Comparado con alendronato (b: p<0.05) 
 
En relación al recuento de osteoclastos a los 15 días se evidencia diferencia 
significativa entre los grupos (ANOVA p<0,05); la mayor reducción de 
osteoclastos por campo se observa en el grupo II (0,83Cel./campo) 
comparados con el grupo I (p<0,05); seguidos de los grupos tratados con 
Aloe vera con efecto dosis dependiente; del mismo modo, al comparar el 
grupo alendronato con el resto de grupos, se observa diferencia significativa 
con el grupo I (p<0,05, mostrando patrones similares a los grupos tratados 
con Aloe vera (p>0,05). 
A los 30 días, se evidencia diferencia significativa entre los grupos (ANOVA 
p<0,05), la mayor reducción de osteoclastos la produce el grupo IV seguido 
del grupo II (p< 0,05) comparados al grupo tratado con SSF; asimismo, se 
observa reducción de los osteoclastos en los grupos III y V. 
Al comparar el grupo tratado con alendronato, se observa que los grupos 
tratados con Aloe vera no muestran diferencia significativa (p>0,05) a 








X±DE p* X±DE p* 
SSF 2mL/kg 4,33±1,51b 0,01 2,67±1,21b 0,00 
Alendronato 0.5mg/kg 0,83±0,98a   0,50±0,83a  
Aloe vera 50mg/kg 1,50±1,87  1,00±1,26  
Aloe vera 250mg/kg 1,33±1,75  0,33±0,52ª  






Figura 4: Comparación del recuento de osteclastos posterior a la 
osteotomía mandibular en cobayo a los 15 y 30 días. 
Al comparar el recuento de osteoclastos por campo se observa un patrón 
similar en la reducción celular para todos los grupos; a los 15 días se 
observa gran reducción del grupo tratado con alendronato seguido de los 
grupos tratados con Aloe vera con efecto dosis dependiente comparados 
con el grupo tratado con SSF.  
Al cabo de los 30 días, se observa notable reducción de osteoclastos en 
todos los grupos; sin embargo, el grupo I muestra aun el mayor número de 
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Tabla 6: Recuento de fibroblastos posterior a la osteotomía mandibular 
en cobayo a los 15 y 30 días. 
*ANOVA (p<0.05), C de Dunnet (p<0.05); Comparado con SSF (a: p<0.05); Comparado con alendronato (b: p<0.05) 
 
En relación al recuento de fibroblastos por campo a los 15 días, se evidencia 
diferencia significativa entre los grupos (ANOVA p<0,05); el mayor número 
de fibroblastos se observa en el grupo IV (42,0 Cel./campo) y el grupo III 
(39,67 Cel./campo) comparados con el grupo I (p<0,05); tambien se observa 
incremento de fibroblastos en los grupos II (35,5 Cel./campo) y grupo V (33,5 
Cel./campo), superiores al grupo tratado con SSF. No se observa diferencias 
significativas al compararla con el grupo tratado con alendronato (p>0,05). 
A los 30 días, no se evidencia diferencia significativa entre los grupos 
(ANOVA p<0,05; sin embargo, se observa incremento de los fibroblastos en 







X±DE p* X±DE p* 
SSF 2mL/kg 22,50±6,83 0,03 34,00±16,38 0,62 
Alendronato 0.5mg/kg 35,50±12,74  38,67±15,19  
Aloe vera 50mg/kg 39,67±6,31ª  40,83±4,40  
Aloe vera 250mg/kg 42,00±16,22ª  45,17±14,09  





Figura 5: Comparación del recuento de fibroblastos posterior a la 
osteotomía mandibular en cobayo a los 15 y 30 días. 
Al comparar el recuento de fibroblastos por campo se observa un patrón 
similar en el incremento celular para todos los grupos; a los 15 días se 
observa  incremento en los grupos tratados con Aloe vera y alendronato 
comparados con el grupo tratado con SSF. 
Al cabo de los 30 días, se observa que el incremento de fibroblastos sigue 
siendo superior al grupo que recibió SSF; sin embargo, se observa mayor 
variación en el grupo tratado con Aloe vera 500mg/kg alcanzando valores 
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Tabla 7: Recuento de osteocitos posterior a la osteotomía mandibular 
en cobayo a los 15 y 30 días. 
*ANOVA (p<0.05), C de Dunnet (p<0.05); Comparado con SSF (a: p<0.05); Comparado con alendronato (b: p<0.05) 
 
En relación al recuento de osteocitos por campo a los 15 días, se evidencia 
diferencia significativa entre los grupos (ANOVA p<0,05); el mayor número 
de osteocitos se observa en el grupo II (27,0 Cel./campo), comparados con 
el grupo I (p<0,05); tambien se observa incremento de osteocitos en el grupo 
V (26,67 Cel./campo), superiores al grupo tratado con SSF. No se observa 
diferencias significativas al compararla con el grupo tratado con alendronato 
(p>0,05), con excepción del grupo I (p<0,05). 
A los 30 días, se evidencia diferencia significativa entre los grupos (ANOVA 
p<0,05); se observa incremento de los fibroblastos en los grupos II, III, IV y V 
comparados con el grupo I (p<0,05), del mismo modo, los grupos tratados 
con Aloe vera no muestran diferencia significativa al compararla con l grupo 








X±DE p* X±DE p* 
SSF 2mL/kg 18,83±4,07b  0,01 21,33±5,08b 0,01 
Alendronato 0.5mg/kg 31,67±6,02ª   39,17±12,46ª  
Aloe vera 50mg/kg 29,67±8,59ª   38,83±9,54ª  
Aloe vera 250mg/kg 27,00±2,00ª   36,00±7,09a   





Figura 6: Comparación del recuento de osteocitos posterior a la 
osteotomía mandibular en cobayo a los 15 y 30 días. 
Al comparar el recuento de osteocitos por campo se observa un patrón 
similar en el incremento celular para todos los grupos; a los 15 días se 
observa  incremento en los grupos tratados con Aloe vera y alendronato 
comparados con el grupo tratado con SSF, los cuales presentan el menor 
número de células. 
Al cabo de los 30 días, se observa que el incremento de osteocitos en los 
grupos siguen siendo superiores al grupo que recibió SSF; siendo similares 
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V.     DISCUSIÓN 
La regeneración ósea es un proceso dinámico que comprende fases de 
inflamación, reparación y consolidación (Peral et al., 2008), requiere de la 
interacción entre células, proteínas colágenas y no colágenas, matriz 
orgánica y mediadores (Elbacky et al., 2016); la capacidad de crecimiento, 
regeneración y remodelación ósea son mediadas  por la inducción de 
osteoblastos (Lamprou et al., 2014), las cuales derivan de las células madre 
mesenquimales (Raja et al., 2016), siendo responsables de la síntesis de la 
matriz de colágeno en las cuales quedan atrapados y forman los osteocitos 
(Fernandez et al., 2006); asimismo, los osteoblastos son responsables de la 
síntesis la fosfatasa alcalina (Raja et al., 2016). 
Se ha utilizado diversos materiales sustitutos para el aumento óseo alveolar 
que facilite el crecimiento óseo en áreas con severa reabsorción como 
defectos óseos (Toker et al., 2012); asimismo, patologías óseas como la 
osteoporosis no se diagnostican adecuadamente (Betchle, 2013) por lo que 
incrementan el riesgo de fractura asociada a la reducción de osteoblastos e 
incremento de factores que favorecen la resorción ósea (Antonopoulou, et 
al., 2013); es por ello, que se busca terapias eficaces que puedan favorecer 
la regeneración ósea como injertos óseos autólogos, aloinjertos, sustitutos 
biológicos o sintéticos, terapias que combinan biomateriales, células y 
factores de señalización (Tang, et al., 2016); de esta manera se puede 
considerar al extracto acuoso liofilizado de hojas de Aloe vera como un 
biomaterial y principio activo que favorece la regeneración ósea administrada 
de manera sistémica. 
En la tabla 4 se evidencia incremento de los niveles de fosfatasa alcalina a 
los 15 días (p<0.05) para los grupos tratados con alendronato y Aloe vera, 
se evidencia efecto dosis dependiente; esto probablemente se debe a que la 
fosfatasa alcalina  es una enzima que presenta 4 isoformas; fosfatasa 
alcalina intestinal (IAP), fosfatasa alcalina placentaria (PLAP) y fosfatasa 
alcalina de células germinales (GCALP) por células específicas; mientras 
que la fosfatasa alcalina no específica (TNAP) se expresa en el tejido óseo, 




extracelular inorgánico, el cual es un inhibidor potente de la mineralización; 
para permitir la deposición fisiológica de hidroxiapatita (Katzung, 2010). La 
fosfatasa alcalina es importante para la aposición ósea (Fernandez et al., 
2006); en el presente estudio se evidencia incremento de los niveles de 
fosfatasa alcalina a los 15 y posterior reducción a los 30 días (Figura 5); 
estos resultados coinciden con Radha et al., en el 2015, encontraron 
resultados similares al administrar Aloe vera (Radha & Laxmipriya, 2015). 
El Aloe vera ha sido utilizado para el tratamiento de trastornos dérmicos, 
quemaduras, psoriasis, cicatrización de heridas, antiséptico (Matti et al., 
2010); asimismo, se observó que posee efectos sistémicos, modulación del 
inmune, actividad antiinflamatoria y favoreciendo la síntesis de colágeno 
(Chithra et al., 1998); además de poseer efectos analgésicos, antioxidantes, 
eficaces en el tratamiento de artritis reumatoide, diabetes, enfermedades de 
la piel (Bhattacharya et al., 2011). 
Estudios han demostrado que el Alendronato, favorece la regeneración 
ósea, pertenece a la familia de los bifosfonatos, inhibe la resorción ósea 
mediada por los osteoclastos (Siebelt et al., 2014); son análogos del 
pirofosfato (Toker et al., 2012) bloquean la vía del mevalonato, indispensable 
para la supervivencia de los osteoclastos (Katzung, 2010); estos datos 
coinciden con lo observado en la presente investigación; a los 15 días hay 
una reducción significativa de osteoclastos por campo en el grupo tratado 
con Alendronato; del mismo modo a los 30 días (Tabla 5); se evidencia 
patrón similar en los grupos tratados con Aloe vera 500mg/kg; estos datos 
no coinciden con lo reportado por Toker et al. (2012) quienes administraron 
alendronato (0.01mg/kg/día durante 8 semanas por vía oral); por lo que se 
deduce que el efecto del alendronato es dependiente de la dosis y duración 
del tratamiento, así como lo determinó Aramburú et al., (2009) al administrar 
alendronato (0.5mg/kg cada 7 días durante 1 mes), incrementando los 
osteblastos y osteocitos viables, incremento de los niveles de fosfatasa 
alcalina y reducción de los osteoclastos. 
Otro indicador de la cicatrización ósea es la formación de osteocitos; los 




matriz sintetizada, representan la mayor proporción celular; sin embargo, no 
presentan actividad anabólica, perdieron la capacidad de secretar factores 
mediadores de la formación ósea (Fernandez et al. 2006); representan la 
consolidación ósea (Peral et al., 2008). En esta variable se evidencia que el 
Aloe vera a la dosis de 50mg/kg presenta una mayor cantidad de osteocitos 
a los 15 y 30 días (Figura 3).  
Autores como Gonzales et al., (2002) evaluaron la capacidad del Aloe vera 
administrados durante 21 días en fracturas de tibia de ratas, encontrando 
resultados similares en la regeneración ósea; determinando además, que 
redujo los niveles de calcio y fosforo sérico; asimismo, Vadillo (2009) realizó 
un estudio sobre relleno alveolar a base de Aloe vera, Croton lechieri y los 
aplicó en el alveolo dentario posterior a la exodoncia en Cavia porcellus; 
encontrando resultados similares, en el incremento de tejido osteoide; 
además de  proliferación de fibroblastos y fibras colágenas al día 28. 
Leal et al. (2014) evaluaron en efecto de la asociación Mineral Trióxido 
Agregado (MTA) – Aloe vera en la reparación ósea comparado con la 
aplicación MTA–suero fisiológico, encontraron que el grupo tratado con 
MTA–Aloe vera  presentó efecto antiinflamatorio a los 15 y 30 días, similar a 
lo observado en el presente estudio (Tabla 2);  del mismo modo, se observó  
neoformación ósea a los 15 y 30 días, lo que coincide con lo observado 
(Tabla 7). 
Asimismo, en el presente estudio se evidencia incremento de osteoblastos 
sin mostrar diferencias significativas (Tabla 3 – Figura 2); sin embargo, los 
niveles de fosfatasa alcalina y el recuento de osteocitos a los 15 días (Tabla 
7) indican que el Aloe vera posee efecto regenerador óseo dependiente de 
la dosis; estos resultados están asociados con la reducción significativa de 
osteoclastos a los 15 días y 30 días (Tabla 5), considerando que los 
osteoclastos participan en la degradación, siendo importantes en la 
fagocitosis de tejido que delimita el área de la lesión durante los estadios 
iniciales, y posteriormente,  se observa la disminución de osteoclastos 
favoreciendo una actividad anabólica al reducir la resorción ósea; la 




osteoblastos expresan el ligando del receptor activador NFkB (RANKL), 
presentes en la superficie de osteoclastos y precursores (Raja et al., 2016), 
se ha demostrado que la apoptosis de los osteocitos aumenta la expresión 
de los osteoblastos lo que incrementa los niveles de RANKL que activarán a 
los osteoclastos (Tatsumi et al., 2007); para permitir las fases de 
remodelación y mantenimiento óseo. 
Asimismo, los fibroblastos juegan un rol importante durante la cicatrización, 
se ha demostrado que pueden ser células no osteogénicas que producen 
factores osteoinductores al sobreexpresar proteína morfogenética ósea – 2 
(BMP-2), facilitando la capacidad de inducción (Lin et al., 2015); sin 
embargo, su función es importante solo en las primeras semanas; ya que, si 
se prolonga podrían favorecer la formación de tejido fibroso impidiendo de 
esta manera la acumulación de minerales e hidroxiapatita; por ello, estudios 
basados en el principio de regeneración ósea guiada permiten la separación 
mediante una membrana entre los tejidos no osteogénicas que interfieran la 
regeneración ósea (Turri et al., 2016); en el presente estudio se evidencia 
que el grupo I, tratado con SSF no incrementó  en número de osteocitos en 
la misma magnitud que los otros grupos (Figura 6) y esto coincide con la 
moderada proliferación de fibroblastos en el grupo I (Figura 5), por lo que se 
presume, que hubo poca producción de BMP–2. 
La proliferación de fibroblastos en el grupo tratado con Aloe vera a los 15 
días (Tabla 6), coinciden con lo propuesto por Alarcón et al. (2013) quienes 
determinaron que el acemanano estimula la proliferación de fibroblastos y el 
VEGF; asimismo, Rahda et al. (2015) observó que hubo incremento de la 
regeneración del hueso alveolar, cemento y ligamento periodontal; 
atribuidos al acemano. 
Katsuyama et al. (2015)  refieren que la presencia de células inflamatorias 
crónicas favorecen la liberación de citoquinas proinflamatorias, TNF-α; la 
cual favorece la activación de osteoclastos e impide la maduración de 
osteoblastos, de ello, se desprende la importancia en el control de la 
inflamación para favorecer la regeneración ósea; en el presente estudio se 




(Tabla 2); estos resultados difieren de los planteados por Sarkar et al. 
(2005), quienes si encontraron diferencias significativas sobre la inflamación 






VI.     CONCLUSIONES 
1. La administración del extracto acuoso liofilizado del Aloe vera en cobayos 
sometidos a osteotomía mandibular no ha evidenciado reducción del número 
de linfocitos a los 15 y 30 días. 
2. La administración del extracto acuoso liofilizado de Aloe vera en cobayos 
sometidos a osteotomía mandibular no ha evidenciado formación del número 
de osteoblastos durante la reparación ósea a los 15 y 30 días. 
3. La administración del extracto acuoso liofilizado de Aloe vera en cobayos 
sometidos a osteotomía mandibular evidencia incremento de los niveles de 
fosfatasa alcalina durante la reparación ósea a los 15 y 30 días. 
4. La administración del extracto acuoso liofilizado de Aloe vera en cobayos 
sometidos a osteotomía mandibular evidencia reducción del número de 
osteoclastos durante la reparación ósea a los 15 y 30 días. 
5. La administración del extracto acuoso liofilizado de Aloe vera en cobayos 
sometidos a osteotomía mandibular evidencia incremento del número de 
fibroblastos durante la reparación ósea a los 15. 
6. La administración del extracto acuoso liofilizado de Aloe vera en cobayos 
sometidos a osteotomía mandibular evidencia incremento del número de 




VII.     RECOMENDACIONES 
Se sugiere realizar estudios en relación la asociación con diversos 
productos, como fitoestrógenos, asociación con otros fármacos moduladores 
que participan en la regulación del tejido óseo.  
Se sugiere realizar estudios en terapias prolongadas y en otros modelos 
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Anexo 2: PROCEDIMIENTO QUIRÚRGICO PARA LA OSTEOTOMÍA 
MANDIBULAR EN COBAYO. 
 
Anestesia general y depilación de la zona mandibular derecha 
 







Osteotomía mandibular con fresa quirúrgica 
 





Anexo 3: EVALUACIÓN HISTOLÓGICA DE LA OSTEOTOMÍA 
MANDIBULAR EN COBAYO. 
  
Grupo I: SSF a los 15 días 
 





Grupo II: Alendronato a los 15 días 
  






Grupo III: Aloe vera 50mg/kg a los 15 días 
 






Grupo IV: Aloe vera 250mg/kg a los 15 días 
 






Grupo V: Aloe vera 500mg/kg a los 15 días 
 





Anexo 4 : OPERACIONALIZACIÓN DE VARIABLES. 
 
 
